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RESUMEN 
Objetivo: Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto etanólico del fruto de 
Vasconcel/ea candicans (kerco) en ratones con hiperglucemia inducida por 
aloxano. Materiales: frutos de Vasconcel/ea candicans (kerco) y 42 ratones 
cepas Balb-C. Método: La especie vegetal fue recolectada en el centro 
poblado de Uruiza, Lucanas-Ayacucho, y clasificada en el Herbario el 
Museo de Historia Natural de la UNMSM. Al finalizar el proceso de 
maceración se obtuvo 80 g. de peso del extracto etanólico y que fue 
refrigerado hasta su posterior uso. A los animales de experimentación se les 
indujo hiperglucemia con aloxano y después de 48 horas los animales 
presentaron un nivel de glucosa > 250 mg/dl. Luego fueron divididos en 
grupos (normoglucémicos, aloxánicos, tres concentraciones de extracto, 
glibenclamida e insulina). Resultados y discu~ión: Al administrar el extracto 
en las 3 concentraciones, se observa que a dosis de 100 mg/kg, 300 mg/kg y 
500 mg/kg redujo la glucemia en 43,5%, 60,9% y 70,4% respectivamente, a 
los 16 días de tratamiento, así también se observa en el estudio 
histopatológico un menor daño del páncreas en el grupo experimental de 
dosis 300 mg/Kg y 500 mg/kg del extracto etanólico del fruto de 
Vasconcellea candicans (kerco) con hiperglucemia inducida por aloxano. 
Conclusión: Se demostró el efecto hipoglucemiante del extracto etanólico del 
fruto Vasconcellas candicans (kerco), administrado por vía oral en ratones 
con hiperglicemia inducida por aloxano. 
Palabras claves: Vasconcel/as candicans, Hipoglucemia, Kerco, Aloxano. 
SUMMARY 
Objective: To evaluate the hypoglycemic effect of ethanol extract of the fruit 
of Vasconcel/ea candicans (Kerco) in mice with alloxan-induced 
hyperglycemia. Materials: Vasconcellea fruits candicans (Kerco) and 42 
strains Balb-C mice. Method: The plant species was collected in the town 
center Uruiza, Lucanas-Ayacucho, and classified in the Herbarium of the 
Natural History Museum of San Marcos. On completion of maceration 80 g 
was obtained. Weight of ethanol and was refrigerated until further use 
extract. Experimental animals were induced hyperglycemia with alloxan and 
des-after 48 hours the animals showed a glucosa level >250 mg/dl. Were 
divided into groups (normo-glycemic, aloxánicos three Extract 
concentrations, glyburide and insulin). Results and Discussion: When 
administering the extract in 3 concentrations, shows that at doses of 1 00 
mg/kg, 300 mg/kg and 500 mg/kg reduced the blood glucose 43.5%, 60.9% 
and 70.4% respectively, at 16 days of treatment, and also observed in 
histopathology less damage the pancreas in experimental dese 300 mg/kg 
and 500 mg/kg of ethanol extract of the fruit of Vasconcellea candicans 
(Kerco) with alloxan-induced hyperglycemia. Conclusion: the hypoglycaemic 
effect of ethanol extract of the fruit Vasconcellas candicans (Kerco) 
administered orally in mice with alloxan-induced hyperglycemia was 
demonstrated. Keywords: Vasconcellas candic~ns, Hypoglycemia, Kerco, all. 
INTRODUCCIÓN 
La diabetes mellitus (DM) es un trastorno del metabolismo 
hidrocarbonado, caracterizado por hiperglicemia crónica, aunque también 
afecta el metabolismo lipídico y proteico <1>. 
Según datos estadísticos de ·1a OMS, difundidos el 14 de noviembre del 
2004, con motivo del Día Mundial de la Diabetes Mellitus, cerca de 200 
millones de personas tienen diabetes en el mundo, la incidencia va en 
aumento y se espera que llegue a 330 millones de persona en el 2015 <2-5>. 
En el año 2006, la OMS reportó que los gastos en la salud por habitante 
ascendían a 396 dólares, de los cuales el 45% correspondían a 
medicamentos para el control de la diabetes, hiperlipidemia e hipertensión 
arterial ca>. 
En el Perú la prevalencia de la diabetes es de 1-8% de la población 
general, siendo Piura y Lima los departamentos más afectados. Se 
menciona que en la actualidad la Diabetes mellitus afecta a un millón de 
peruanos y menos de la mitad han sido diagnosticados (7)_ 
Las cifras encontradas en población menor de 15 años de las ciudades 
de Lima, Cusca y San Martín, demuestran una incidencia de O. 7 x 
100,000/año o sea menos de 1 caso por Cjlño por c&da 100,000 niños 
peruanos menores de 15 años. En Lima, durante el período comprendido 
entre 1985-91, la incidencia anual promedio encontrada fue de 0.41 x 
100,000/año es>. 
En el Perú los frutos de Vasconce/lea candicans "kerco", son utilizadas 
1 
'"· 
para tratar la gastritis, diabetes y otros usos populares, sin embargo no se 
disponen de estudios realizados sobre esta planta que validen o respalden 
su uso. Debido a las graves complicaciones que trae consigo la diabetes, la 
calidad de vida se ve disminuida, por ello nos resulta de interés desarrollar 
investigaciones en el kerco (Vasconce//ea candicans) para validar 
científicamente su efectividad y ser una alternativa segura para tratamiento 
de la diabetes. Los objetivos propuestos en est¡:¡ investigación son: 
pbjetivo General: 
• Evaluar el efecto hipoglucemiante del extracto etanólico del fruto de 
Vasconce/lea candicans (kerco) en ratones con hiperglucemia 
inducida por aloxano. 
Objetivos Específicos: 
1. Identificar los metabolitos secundarios presentes en el extracto 
etanólico del fruto de Vasconce/lea candicans (kerco) mediante 
screening fitoquímico preliminar. 
2. Determinar el efecto hipoglucemiante del extracto etanólico del fruto 
de Vasconcellea candicans en los ratones con hiperglucemia inducida 
por aloxano a través de estudios bioquímicos. 
3. Determinar el efecto protector del páncreas del extracto etanólico del 
fruto de Vasconce/lea candicans (kerco) en los ratones con 
hiperglucemia inducida por aloxano a través de estudios 
histopatológicos. 
4. Determinar la toxicidad aguda oral a dosis única durante 14 días, del 
extracto etanólico del fruto de Vasconce//ea candicans (kerco). 
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CAPÍTULO 1 
ASPECTOS GENERALES 
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CAPÍTULO 1 
ASPECTOS GENERALES 
1.1. La diabetes mellitus. 
La diabetes mellitus es una gama de trastornos, que se originan de 
diversos ·mecanismos patógenos y todos tienen por consecuencia la 
hiperglucemia. 
El número de individuos con diabetes se incrementa con rapidez en 
todo el mundo. Los factores genéticos y ambientales contribuyen a su 
patogenia, los que incluyen secreción insuficiente de insulina, reducción de 
la respuesta a la insulina endógena o exógen~, incremento en la producción 
de glucosa o anomalías en el metabolismo de las grasas y proteínas. La 
hiperglucemia resultante puede ocasionar síntomas agudos y anomalías 
metabólicas. Sin embargo, la principal fuente de morbilidad en la diabetes 
son las complicaciones crónicas causadas por la hiperglucemia prolongada, 
lo que incluye retinopatía, neuropatía, nefropatía y enfermedades 
cardiovasculares. Por fortuna, tales complicaciones crónicas pueden 
mitigarse en muchos pacientes mediante el control sostenido de la glucemia. 
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Existe una amplia variedad de opciones terapéuticas para la 
hiperglucemia; se dirigen a procesos diferentes involucrados en la regulación 
adecuada o inadecuada de la glucosa (9>. 
1.2. Clasificación de la diabetes. 
La clasificación propuesta por el comité de Expertos de la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA), por el Comité Asesor de la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) y acogida por la Asociación Latinoamericana de 
Diabetes (ALAD) es la siguiente (1o): 
- Diabetes Mellitus tipo 1. 
Es la que requiere para su control de la administración diaria de 
insulina. Se presenta generalmente en forma brusca, y con mayor 
frecuencia en niños y adultos jóvenes. Se produce porque las células 
del páncreas encargadas de fabricar insulina, llamadas células B 
(células beta 8), detienen su trabajo o producen cantidades 
insuficientes de esta hormona. Esto lleva a que la glucosa en la sangre 
o glucemia, aumente a valores anormales, llegando a hiperglucemia. 
Afecta entre el 5% al 1 0% de la población diabética total. Se caracteriza 
por la nula producción de insulina debida a la destrucción autoinmune 
de las células de los Islotes de Langerhans del páncreas mediado por 
las células T. Se suele diagnosticar antes de los 30 años de edad, con 
pico de mayor incidencia entre los 12 y 15 años y afecta a cerca de 4.9 
millones de personas en todo el mundo, de las que 1,27 millones son 
S 
europeos, lo que arroja una prevalencia del O, 19 por ciento de la 
población total, aunque la prevalencia más alta, de 0,25 por ciento, se 
encuentra en América del Norte, variaciones que reflejan la distinta 
susceptibilidad genética entre poblaciones '11 l. 
- Diabetes mellitus tipo 2. 
Generalmente aparece en la edad adulta, es el tipo más 
frecuente constituyendo aproximadamente un 90% de pacientes 
diabéticos 12. Caracterizada por un complejo mecanismo fisiopatológico, 
cuyo rasgo principal es el déficit relativo de producción de insulina y 
una deficiente utilización periférica por los tejidos de glucosa 
(resistencia a la insulina), esto quiere decir que los receptores de las 
células que se encargan de facilitar la entrada de la insulina a la propia 
célula están dañados. Se desarrolla a menudo en etapas adultas de la 
vida, y es muy frecuente la asociación con la obesidad '13) 
- Diabetes mellitus gestacional 
La también llamada diabetes del embarazo aparece durante la 
gestación en un porcentaje de 1% a 14% de las pacientes, y casi 
siempre debuta entre las semanas 24 y 28 del embarazo. 
- Otros tipos específicos de Diabetes Mellitus. 
Causados por: Pancreatitis, hipertiroidismo, rubéola, 
citomegalovirus o inducida por sustancias químicas '11 ). 
6 
1.3. Etiología de la diabetes. 
El termino Diabetes Mellitus (DM) describe desorden metabólico de 
múltiples etiologías, caracterizados por la hiperglucemia crónica con 
disturbios en el metabolismo de los carbohidratos, grasa~ y proteínas y que 
resulta de defectos en la secreción y/o en la acción de la insulina <14·15>. 
1.4. Sintomatología de la diabetes. 
Los síntomas de la diabetes incluyen hiperglicemia franca, poliuria, 
polidipsia, baja de peso, en algunos casos polifagia y visión borrosa. El 
retardo de crecimiento y mayor susceptibilidad a ciertas infecciones puede 
también acompañar a la hiperglicemia crónica .Las consecuencias agudas 
con riesgo vital de una diabetes no controlada, son hiperglicemia con 
cetoacidosis o un síndrome hiperosmolar no cetósico <16•17>. 
1.5. Farmacoterapia de la Diabetes Mellitus 
- Tratamiento no Farmacológico: 
El tratamiento no Farmacológico de la Diabetes Mellitus 
comprende principalmente: Un plan de alimentación, ejercicio físico y 
hábitos saludables; con el objeto de reducir el peso en la diabetes 
mellitus tipo 2 lo que disminuye la glicemia, el perfil lipídico y la 
hipertensión arterial incrementando la sensibilidad a la insulina, es decir 
reduce los factores de riesgo cardiovascular <10>. 
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DIABETES MEILIIUS TIPO 2 
Manejo Nutriclonal 
Recommdnciones 
DieWiros: As¡rectos básicos 
• Moderar in;,aesta de caroohldrntos 
• Fraccionar la alimentación (llUillelltar 
nümero de comidas con porciones 
más pequeñas) 
• Aumentar collSillllD de verduras y 
leguminosas. 
• Aiimentar ingesta de pescado. 
• Dismimri:r consumo de sal 
• Dismimñr consumo de alcohol 
1 
Plan de alimentación indhidual 
Aju:>iar soporte calórico según estido 
nutricional y acti\idad física. 
• Carbohidrntos: 50- 60% 
• Proteínas: 1 o-20% 
• Grasas totales: 25 - 30% 
• Grasas saturadas: 7-10% 
• Colesterol: <300mg/dia 
• Sal (NaCl) <6gfdia 
Acthidnd Física 
Predo inicio de un programa de acthidad 
física nrificar: 
• Electrocardiograma nonnal 
• Ausencia de retinopatia a\-"3l1Zada, pie 
diabético o neuropat.ia_ 
• Plan de acti1:idad fuica personalizado 
según estldo físico. edad e historia 
médica 
• Recomendar la caminata rápida. 
bicicleta natación o baile (150 minutos 
por semana) 
EDUCACIÓN ES'IRUCTh"R..IDA 
(Indi\<idual o grupal, continua y evaluada) 
Figura W 01: Esquema del Tratamiento no farmacoló~ico de la diabetes mellitus tipo 2. 
Fuente: Minsa/OPS 2004 
8 
- Tratamiento farmacológico de Diabetes tipo 1. 
En la diabetes mellitus tipo 1 el tratamiento efectivo es solo con 
la administración de insulina <18>. Consiste en realizar el reemplazo 
insulínico imitando en forma dinámica la secreción pancreática por lo 
que tendremos que utilizar dosis basales y pre-prandiales, aplicando 
diferentes esquemas terapéuticos adaptadas a la necesidades de cada 
individuo <19>. 
La farmacoterapia de la diabetes tipo 1 busca lograr un control 
metabólico óptimo para prevenir o retrasar las complicaciones crónicas 
y mejorar la calidad de vida. El año 1993 se publicó el estudio DCCT21 , 
que demostró que el tratamiento intensificado con múltiples dosis 
mejora el control glicémico y disminuye las complicaciones 
microvasculares. El seguimiento de esta misma cohorte demostró una 
reducción también de las complicaciones macrovasculares <20>. 
- Tratamiento Farmacológico de Diabetes Tipo 2. 
El tratamiento farmacológico está indicado en todo paciente con 
DM2 que no haya logrado alcanzar las metas del control metabólico 
adecuado a pesar de modificaciones correctas en cambio de estilo de 
vida. El tratamiento es complementario y no suplementario a las 
medidas no farmacológicas y está dirigido a corregir las causas 
fisiopatológicas de la enfermedad, es decir la insulinoresistencia y la 
deficiencia de secreción de insulina <21 > 
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Tabla N° 01: Los Fármacos Utilizados para El Tratamiento de La Diabetes 
REDUCCCION DE VEf'lTAJAS DESVENTAJAS 1 FARMACOS ORALES MECANISMO DE ACCIÓN EJEMPLOS ESPECIACAS DEL ESPECÍFICAS DEL COI'lTRAINDICACIONES LAtU1~ FARMACO FARMACO 
Neutral en cuento 
Insuficiencia cardiaca congestiva. 
Estudios radiogn\fic:osccn medlode 
BIGUANIDAS Disminución de la producción de glucosa hepática M.e.lf.o;;rol-!1.'!. 1-2 
al peso,. no causa Diarrea., nausea, acidosis contrastes. 
hipoglucemia .. !il~i>~ Pacientes con enfermedades graves. 
bajo costo. ~$~. 
INHIBID ORES DE LA Disminución de la absorción de glucosa en eltubn Reduce la Flatulencia.,. alteraciones de Hepatcpatlas ~~adl.t?.;~. roigJ»;;ú o.5-o.s glucemia pruebas de función GLUCOSIDASAALFA digestivo postprandial hepática nefropatias 
INHIBIDORES DE LA ~-~ijlgllp..t!!l.a, Nocau.sa DIPEPTIDIL PEPTIDASA-4 Prolongada acción deGLP-l endógena $i!.alillPli.!!~ 0.5-1.0 hipoglucemia Reducción de la dosis en casos de )(fulagl.io.tit~a nefrcpatía. 
SECRETAGOGOS DE Hipoglucemia, aumento de !;iijiP.R.t!:l.l!~a~ INSULINA: lncrementode la secre-ción de Insulina 1-2 Bajo costo JlmAA~ 
SULFONILUREAS peso 
edema perrféric-o, 
Disminución de la resJstendaa la insulina, aumento B.R:;!§IJ.t.i!;gn¡¡ Reduce la insuficiencia cardiaca Insuficiencia cardiaca congestiva, TIAZOLIDINEDIONAS 0.5-1.4 necesidades de congestiva, aumento de 
en la utilización de glucosa e.Lo.&ti.t.laz.<?f:l~ insulina peso, fracturas hepatopatías. 
Edemasmacu.ac.!.a.ro.si~fi-
PARENTERALES 
Aumento de la utilización de glucosa, disminución de Requiere inyecciones~ 
INSULINA la producción da glucosa hepática, otras acciones Sin limitaciones Se conoce el perfil aumento de peso 
anabólicas de seguridad Hipoglucemia. 
Inyecciones, Nauseas, 
Incremento de insulina, reducción deglucagón, ~!t~tt!!l. mayor rie:sgo de AGONISTA DE GLP-1 O.S-1.0 Pérdida de peso hipoglucemia con Y.m9.t.l1l'>i9~.f~ID'li!~-3 que reducen la disminución delvaclamlentogástrico,saciedad !l.c<Jg!Jc~~i~ ~~.r..m._t~~gg_Q~ de insulina, motilidadgastrointestinal 
pancreatitis pancreatitis 
Reduce la Inyección, Asociación con tarm,.cos que reducen la 
AGONISTADEAMILINA Reduce el vaciamiento gástrico, disminuye las f.l:ar:tJ.!.l.m.!t!e. 0.25..0.5 glucemia ()!J!\J.~t;.a~.a1.!.!0.!Ul.tRde motilldadg;!.~_to~-~Jil.al concentraciones de glucagón P.O->PS.i!IJPJ.ei;AA!il!~ riesgo de hipoglucemia con 
de peso Insulina 
TRATAMIENTO MEDICO Disminución de la resistencia a la Insulina, aumento Dieta tipo calórica con Otros beneficios Dificultad para el NlTTRICIONAL Y ACTIVIAD de lasecred6n de insulina. bajo contenido de 0.2.5..0.5 para la salud cumplimiento, bajo éxito a FfSICA g(asl!s •. ej<~.(ci.ci.os. largo plazo 
Fuente: Godman y Gilman 12" 
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1.6. Insulina. 
La insulina es un polipéptido que contiene 51 aminoácidos, está 
compuesto por las cadenas A y B unidas entre sí por dos puentes 
disulfidicos, la cadena A tiene 21 aminoácidos y la B 30 aminoácidos y se 
encuentran dispuestas en formas de hélices, lo cual influye en las 
propiedades fisicoquímicas de la hormona. Su importancia viene 
determinada por el papel determinante de esta hormona en la homeostasis 
de la glucemia y su relación con la diabetes mellitus (22>. 
La insulina se sintetiza a partir de una molécula precursora, la 
preinsulina, que penetra en el Retículo Endoplasmático Rugoso (RER), 
donde una peptidasa escinde el péptido señal de la misma generando la 
molécula de proinsulina, que sufre un plegamiento que deja alineados los 
puentes disulfuro entre las cadenas A y B de la misma. Posteriormente la 
molécula de proinsulina se transporta al aparato de Golgi, donde se 
empaqueta en gránulos de secreción. 
Preproinsulina 
SP 
1 24 
24 
Cadena B 
30 911! 
2 
Péptido C Cadena A 
31 911! . 21 1 
2 86 
1 Desdoblamiento de SP Plegamiento Formación de enlaces S-S 
PC2 
Insulina S-!? 
rt;::·"--,A-.,.-. ....,1 
s-s s-~ 
, s' 
e 
PC1 
: desdoblamiento en la posición Arg"/Arg32 
: desdoblamiento en la posición Lis614/Arg65 
Péptldo e 
e 
Figura N°02: Estructura de la proinsulina humana. 
Fuente: Goodman y Gilman 123 edición 
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Durante la maduración de los gránulos de secreción actúan dos 
endopeptidasas (PC1 y PC2, enzimas dependientes de calcio que precisan 
un pH acido) y una carboxipeptidasa H que escinden la proinsulina en 
insulina y péptido C. PC1 y PC2 se sintetizan en las células del islote como 
preproteinas inactivas, las que se activan por proteólisis limitada que se 
inicia en el RER y finaliza en el comportamiento de los gránulos inmaduros. 
En el interior del gránulo la insulina se cristaliza en hexámeros, para lo que 
necesita zinc y un medio acido. El péptido C y los demás compuestos 
presentes en el no cristalizan, sino que determinan un halo característico 
alrededor de un núcleo compacto que es la insulina. La insulina es secretada 
por las células beta mediante exocitosis en cantidades equimolares con los 
péptidos C, para ello los gránulos tienen que ser transportados a través del 
citoesqueleto de mitrofilamentos· y microtúbulos existentes en ella hasta la 
superficie de la célula beta. El proceso de secreción de insulina está 
regulado mediante señales generadas por nutrientes, neurotransmisores y 
hormonas <23>. 
La insulina actúa a nivel celular, uniéndose a su receptor de membrana 
una multisubunidad transmembrana de tipo glicoproteína que contiene 
actividad de tirosina cinasa estimulada por la insulina. El contenido de 
receptores de insulina es variable, su número aumenta en células de 
respuesta al metabolismo energético: músculo, hígado y tejido adiposo. 
El receptor fue identificado y su ADN clonado en 1985, y su estructura 
proteínica determinada en 1994 <24>. 
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1.6.1. Acción de la insulina en el metabolismo de la glucosa 
Los principales blancos de acción de la insulina en el metabolismo de 
la glucosa se encuentran en: 
HÍGADO. 
Uno de los principales efectos a nivel hepático de la insulina es 
promover la captación de glucosa y el almacenamiento en forma de 
glucógeno <25l. Esto comprende varias etapas simultáneas: 
Favorece la actividad de la glucógeno-sintetasa, estimulando la 
síntesis de glucógeno a partir de la glucosa. 
Inhibe la conversión de ácidos grasos y aminoácidos en cetoácidosis 
y la de aminoácidos en glucosa (gluconeogénesis). 
- A la larga, provoca la actividad de las enzimas piruvato-cinasa, 
fosfofructocinasa y glucocinasa, que son glucolíticas. 
Mientras que inhibe las enzimas gluconeogénicas: piruvato-
carboxilasa, fosfoenolpirúvico-carboxicinasa, fructosa-difosfatasa y 
glucosa-6-fosfatasa. 
Su acción en el hígado es, pues, fundamentalmente opuesta a la que 
produce el AMPc; pero la insulina no modifica los niveles basales de AMPc, 
sino que suprime el aumento de AMPc producido por otras hormonas 
(Giucagón y adrenalina ), como se ha indicado anteriormente, reduce la 
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sensibilidad de proteín-cinasa AMPc -dependiente a la estimulación por 
AMPc <26> 
Por lo tanto, el hígado capta la glucosa cuando se encuentra en 
grandes cantidades en la sangre por efecto de la insulina y la devuelve 
cuando las concentraciones son muy bajas. Habitualmente el 60 % de 
glucosa se almacena en estos órganos como glucógeno, constituyendo el 
mismo el principal reservorio de este carbohidrato en el organismo <24•27> 
MÚSCULO ESQUELÉTICO. 
El músculo en condiciones • de reposo no depende de glucosa· para 
obtener energía, sino de los ácidos grasos. Sin embargo existen dos 
situaciones en las cuales el músculo utiliza grandes cantidades de glucosa. 
Una de ellas es el ejercicio moderado o intenso, en donde las fibras 
musculares se hacen naturalmente permeables a la glucosa incluso en 
ausencia de Insulina, la segunda es a las pocas horas de una gran ingesta 
de hidratos de carbono, donde la concentración de Insulina es 
suficientemente eleva para producir un rápido ingreso de glucosa al miocito. 
Si el músculo no se está ejercitando y este se encuentra bajo la acción de la 
Insulina, está produce el almacenamiento de glucosa como glucógeno que 
es especialmente útil para períodos cortos de gran consumo de energía <24>. 
Sus acciones: 
Estimula la entrada de glucosa (por translocación de los GLUT 4 
hacia la membrana). 
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- Aumenta la glucólisis por estimulación de la fosfofructokinasa-1 y de la 
piruvatokinasa. 
Estimula la síntesis de glucógeno al estimular la actividad de la GS. 
Favorece la entrada de aminoácidos en la célula y su incorporación a 
las proteínas, estimula la síntesis e inhibe el catabolismo de proteínas. 
Estimula la captación y utilización de los cuerpos cetónicos. 
La insulina estimula la bomba Na +/K + lo que favorece la entrada de 
K+ a las células. 
TEJIDO ADIPOSO. 
Estimula la captación (GLUT 4) y utilización qe glucosa por el 
adipocito. 
Aumenta la vía de las pentosas que aporta NADPH al estimular a la 
Glucosa -6-fosfato deshidrogenasa. 
Favorece la captación de ácidos grasos al estimular a la enzima 
lipoproteinlipasa 1, que degrada los triglicéridos contenidos en las 
lipoproteínas. 
Estimula la síntesis de triglicéridos (al promover la glucólisis y la vía 
de las pentosas) e inhibe los procesos de lipólisis, por lo que se 
favorece la acumulación de éstos en los adipocitos. 
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1.7. Receptores de insulina: 
La acción biológica de la insulina se realiza a través de su interacción 
con receptores específicos .Se componen de 2 unidades alfa, responsables 
del reconocimiento de la insulina y de 2 unidades beta, de ubicación al 
interior de la membrana, con la función de transmitir el mensaje a los 
efectores intracelulares <27>·cuando la insulina se une a las subunidades a, 
las subunidades 13 son estimuladas para que se fosforilen entre sí en un 
proceso llamado autofosforilación. Esto activa la actividad de tirosina cinasa 
del receptor de insulina. 
A continuación, el receptor de insulina activado fosforila las proteínas 
sustrato del receptor de insulina, que proporcionan una estación de 
acoplamiento enzimático que activa varias otras moléculas emisoras de 
señales. Estas últimas causan la inserción de proteínas transportadoras de 
transporte para glucosa en la membrana plasmática, así promueven la 
captación de glucosa plasmática hacia las células tisulares. De esta manera, 
la insulina promueve la disminución de la concentración plasmática de 
glucosa. Algunas moléculas emisoras de señales activan otros sistemas de 
segundo mensajero dentro de las células blanco, lo que permite que la 
insulina y los factores de crecimiento regulen diferentes aspectos del 
metabolismo de sus células blanco. 
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1.8. Glucosa. 
La glucosa es la molécula de mayor importancia entre los hidratos de 
carbono. La glucosa es un azúcar de seis carbonos que puede proporcionar 
una rápida fuente de energía ATP a través de glucólisis. La glucosa se 
almacena en forma de polímero por plantas (almidón) y animales 
(glucógeno). Las plantas también tienen celulosa, que no se utiliza para 
almacenar la glucosa, sino que proporciona estructural integridad a las 
células (ZB). 
1.8.1. Metabolismo de la glucosa. 
Los carbohidratos son los principales productores de ATP que ingresan 
a las vías catabólicas, donde son oxidados hasta dióxido de carbono y 
agua, de hecho la glucosa es el carbohidrato más importante y el más 
abundante dentro de los mamíferos siendo así, el proveedor principal 
de energía. La glucosa al ingresar a la célula es fosforilada hasta 
glucosa-6-fosfato, este paso es común para todas las rutas metabólicas 
de la glucosa. En el músculo esta reacción es catalizada por la 
hexocinasa, mientras que a nivel del hígado lo hace la glucocinasa 
.Una de las principales vías catabólicas a las que ingresa la glucosa-6-
fosfato es la glucolisis, en esta ruta metabólica intervienen 1 O enzimas 
para oxidar cada molécula de glucosa, obteniendo al final 2 moléculas 
de piruvato y dos moléculas de ATP; pero además se producen dos 
moléculas de dinucleótido de nicotinamida y adenina reducido (NADH), 
que al ingresar al transporte electrónico producen 6 molécula de ATP. 
Así, el piruvato obtenido como producto final en esta ·ruta metabólica, 
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sufre una descarboxilación oxidativa por acción del complejo 
multienzimático denominado piruvato deshidrogenasa hasta acetil 
coenzima A (acetil -coA), bióxido de carbono y una molécula de NADH 
por cada molécula de acetil-coA producida .la acetil-coA puede ingresar 
a diferentes vías metabólicas, para la producción de energía se 
combina con el oxalacetato, ingresando así al ciclo del ácido cítrico, 
donde se producen una molécula de ATP por cada molécula de acetil-
coA que ingresa al ciclo; pero además, se desprenden 2 moléculas de 
NADH y una de dinucleótido de flavina y adenina reducido (FADH2), 
que al ser incorporadas a la fosforilación <;>xidativa, l~s dos NADH van a 
producir 6 moléculas de ATP y el FADH2 2ATP; de tal forma que 
haciendo un balance global, cuando una molécula de glucosa es 
oxidada por glucólisis, el ciclo del ácido cítrico y fosforilación oxidativa, 
hasta bióxido de carbono y agua, la energía total obtenida es de 38 
moléculas de ATP<29•30>. 
1.8.2. Transporte de glucosa 
El metabolismo de la glucosa se lleva a cabo a nivel 
intracelular, de tal forma que tanto la glucosa plasmática circulante 
como la que se encuentra en el espacio intersticial, necesita ingresar a 
las células del organismo para que pueda ser metabolizada . En los 
mamíferos, este proceso de internalización de glucosa se logra por 
difusión facilitada, mediada por proteínas transportadoras, las cuales 
son conocidas como transportadores de glucosa (GLUT), éstos se 
localizan en las membranas celulares, presentando 12 dominios 
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transmembrana. Se han identificado 7 diferentes transportadores, 
conocidos por su orden de clonación desde GLUT 1 hasta GLUT 7 
(31 ,32) 
GLUT1 
GLUT2 
GLUT3 
GLUT4 
GLUT5 
GLUT6 
Tabla N°02: Transportadores de Glucosa 
Ubicación tisular Funciones 
Transportadores Bidireccionales Facilitadores 
Encéfalo ,riñon,colon,placenta,eritrocito 
Hígado, células r.. pancreática, células 
epiteliales del intestino delgado , riñón 
Encéfalo ,riñon,colon,placenta 
Músculo cardiaco ,músculo esquelético, 
tejido adiposo 
Intestino delgado (yeyuno) y esperma 
Seudogen 
Captación de glucosa 
Censor de la glucosa de las 
células 11; captación y liberación 
rápidas de glucosa 
Captación de glucosa 
Captación de glucosa estimulada 
por insulina 
Absorción de glucosa, transporte 
de fructuosa 
Ninguna 
GLUT7 Hígado Transportador de la glucosa-6-
fosfato en el retículo 
endoplásmatico 
Transportadores unidireccionales dependientes de sodio 
SGLT1 
Intestino delgado y riñan 
SGL T2 Tú bulos renales 
Fuente: Modificado de Mayes (1997) y Ganong(2000) 
Captación activa de glucosa 
desde la luz intestinal y 
reabsorción de glucosa en el 
túbulo proximal renal contra el 
gradiente de concentración 
1.9. Modelos experimentales para generar diabetes mellitus. 
Los modelos experimentales que actualmente están siendo utilizados 
en las investigaciones de diabetes en todo el mundo se basan en el uso de 
sustancias químicas .La inducción de diabetes experimental en animales de 
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laboratorio usando sustancias químicas es muy conveniente y de uso 
bastante simple. Para este fin, los químicos más utilizados en la actualidad 
son el Aloxano y la estreptozotocina (STZ}, los .cuales destruyen la célula 
beta pancreática selectivamente. 
El Aloxano es un compuesto químico, estructuralmente similar a la 
urea, posee acción necrosaste específica sobre las células beta de los 
islotes de Langerhans. En relación con la acción de este compuesto a nivel 
pancreático, se postulan dos teorías, una describe la interacción de los 
metabolitos de aloxano con el zinc pancreático, responsables de la 
destrucción de las células beta, mientras que otras observaciones 
sustentan la teoría de la formación de radicales de oxigeno que 
desempeñan una función significativa en la acción diabetogénica de esta 
sustancia. El Aloxano es un compuesto análogo de la glucosa lo cual permite 
su entrada a las células beta del páncreas a través de los receptores GLUT-
2, provocando la destrucción de las células betas del páncreas, impidiendo 
así la liberación de la insulina en el organismo <33>. 
o 
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Figura N°03: Estructura Química del Aloxano 
La repuesta clínica a una dosis diabetogénica de aloxano tiene tres 
respuestas. La primera se presenta 2 a 3 horas después y se caracteriza por 
un estado hiperglucémico asociado con la glucogenólisis inducida por 
adrenalina. La segunda, después de 6 a 12 horas, se distingue por 
hiperglucemia por liberación de insulina preformada en las células B. por 
último, después de 18 a 24 horas, la pérdida total de las células B conlleva a 
una hiperglucemia permanente <34>. 
La estreptozotocina es una nitrosuria sintetizada por el microorganismo 
Streptomyces achromogenes, se le han atribuido propiedades 
antineoplásicas y antibióticas, y es comúnmente utilizado en inducción de 
diabetes mellitus debido a su efecto toxico especifico de la célula B 
pancreática <35•36•37>. 
Algunas evidencias indican que la toxicidad de la estreptozotocina esta 
mediada por el reconocimiento específico de algunos receptores sobre la 
célula beta. Se cree que provoca un decremento en los niveles de 
dinucleotidos de nicotinamida y adenina (NAD), ya que puede disminuir tanto 
su síntesis como incrementar su hidrólisis. La nicotinamida protege a los 
animales contra la citotoxicidad tanto de estreptozotocina como aloxano <38>. 
1.10. Género Vasconcellea. 
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El género Vasconcellea, considerado previamente una sección 
del género Carica, fue rehabilitado por Badillo, sobre la base de caracteres 
morfológicos y genéticos. La validez del género Vasconcel/ea ha sido 
confirmada por estudios de divergencia genética entre ambos géneros, la 
que fluctúa entre 73 y 77%. Con 21 de las 35 especies de Caricaceae, 
Vasconcellea es el mayor de los seis géneros de la familia y su distribución 
se extiende a lo largo de la Cordillera de Lqs Andes en Sudamérica, con 
una concentración de especies en Ecuador, donde habitan 16 especies, 
desde el nivel del mar hasta cerca de los 3.500 m.s.n.m.<39.4°>. 
ESPECIE EN ESTUDIO: 
Vasconce/lea candicans "kerco" 
Es una especie nativa, del Perú y Sur del Ecuador, crece desde los O a 
3,000 m.s.n.m., adaptada a lugares sub xerofíticos, en la sierra y también 
en las lomas costeras, conocido desde el Perú Pre-hispánico y es un 
potencial fitogenético muy importante. 
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Distribución geográfica. 
Se encuentra distribuida desde la Provincia de Leja (Ecuador), hasta el 
Departamento de Tacna. Vegeta en los bosques secos, riberas de ríos, 
laderas de las vertientes occidentales de los andes, y las lomas costeras, 
entre O a 3,000 m.s.n.m., distribuida en los departamentos peruanos de 
Arequipa, Ayacucho, Cajamarca, lea, Lima, La Libertad, Moquegua, Piura y 
Tacna. 
Breve descripción botánica 
Tallo.- Es un árbol xerófilo, de 3 hasta 6 m.de alto, con tallos· ramificados, 
gruesos y carnosos. 
Hojas.- Alternas, caducas, pecioladas (pecíolos más cortos que los 
pedúnculos florales), anchamente ovadas, truncadas o subcordadas, 
palmadamente 3(-5) nervadas, 12-20 x 10-15 cm, enteras o ligeramente 
dentadas o sinuadas en el borde, algunas veces con 3-4 dientes laterales, 
verdes en el haz y finamente blanco-tomentosas en el envés. 
Flores.- Unisexuales (plantas dioicas),dimorfas; las masculinas blanco 
verdosas, cortamente pediceladas, reunidas en racimos, pedúnculos 2,5-5 
cm de largo; cáliz 5-7 lobado; tubo de la corola de 12 mm de longitud, 
con 5-7 lóbulos; las flores femeninas solitarias verdosas, sobre pedicelos 
de 2-2,5 cm de longitud; cáliz con dientes lanceolado-acuminados, de unos 
3 mm de largo; corola verdosa o pardo-verdosa, con 5 pétalos soldados 
interiormente, lóbulos lanceolado-lineares, re~exos, de unos 2,5 cm de 
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Longitud; ovario oblongo, 5-angulado glabro, , estilo corto con 5 ramas 
estigmáticas bífidas. 
Frutos.- Bayas, de color amarillo-verdosas, sobre pedicelos de 5-7 cm de 
longitud, ovoide-alongadas, atenuadas en la base y el ápice, oscuramente 
5 angulado, de 1 0-20 cm de largo por 3-5 cm de diámetro. Semillas 
numerosas, ovoides, de unos 8 mm de longitud, sin sarcotesta (cáscara 
externa viscosa), la capa interna de color marrón y casi lisa cuando seca. 
(41) 
Composición química del fruto y semilla . .,. Es una planta común en los 
hábitos alimenticios del poblador andino per1-1ano. La fruta contiene: altas 
cantidades de proteínas totales (8,2% en peso seco) e hidratos de carbono 
(70, 1 %), cantidades apreciables de vitamina C (45 mg) y minerales (Fe, 
Ca, P, Na, Mg y cloruros). El aceite extraído de las semillas es una gran 
cantidad (41. 6%), la composición de ácidos grasos, con una prevalencia 
de los ácidos caprílico, laurico, palmítico, esteárico, oleico, linolénico, 
sugiere un posible uso de este aceite en la alimentación <42•43l. 
Usos populares e industriales.- Los frutos son de sabores agradables y 
muy olorosos, se consumen en estado fresco, en jugos y mermeladas. Los 
frutos maduros se usan como digestivo, calma el dolor del hígado, el látex 
de la planta contra la uta y verrugas. En la industria se usa para la 
extracción de la papaína, que es utilizada comúnmente en los alimentos y 
la industria farmacéutica. <44• 45.46l. 
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El "kerco" (Vasconcellea candicans), según el Anuario de Estadísticas 
Ambientales 2012 del INEI; el Decreto Supremo N° 043-2006-A gen la 
categorización de Especies Amenazadas de la Flora Silvestre y La Unión 
Mundial para la Naturaleza (UICN) (2001 ), en su lista roja, la categorizan 
como una especie en peligro crítico (CR) (47) 
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CAPÍTULO 11 
MATERIAL Y MÉTODOS 
2.1. Materiales. 
MATERIAL BIOLÓGICO 
- Fruto de Vasconcellea candicans "kerco" 
- Ratones albinos machos de la cepa Balb/C de 25 +/- 5 g de peso 
corporal obtenidos del Bioterio del Instituto Nacional de Salud. 
MATERIAL FARMACOLÓGICO 
- Aloxano monohidratado (C4H2N204.H20) 
- Glibenclamida (Giiren®) Laboratorios Naturales y Genérico 
- Insulina NPH (Humulin®N) Laboratorio Eli Lilly 
MATERIAL DE VIDRIO 
- Matraz 500 ml. 
- Probeta de 250ml. 
- Pipetas 1mL, 5mL, 10ml. 
- Vasos precipitados 100 mL, 500ml. 
- Luna de reloj. 
- Frascos de vidrio color ámbar. 
- Fiola de 100ml. 
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- Tubos de ensayo. 
REACTIVOS: 
- Cloruro férrico. 
- Reactivo de Shinoda. 
- Reactivo de Mayer. 
- Reactivo de Dragendorff. 
- Hidróxido de sodio(Merck) 
- Ácido clorhídrico QP. 
- Ácido sulfúrico QP. 
- Diclorometano. 
- Gelatina blanca. 
- Limadura de magnesio. 
- Alcohol de 96°. 
- Agua destilada. 
- Suero fisiológico. 
- Formol10%. 
EQUIPOS 
- Rotaevaporador (Buchi®) 
- Estufa (Memmert®) 
- Licuadora (Oster®). 
- Glucómetro digital (Nipro~ 
- Balanza analítica sensibles a 1g (Hanna®); 0.1 y 0.00001g 
(Bennet®) 
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- Jaulas metálicas. 
- Equipo de disección. 
- Refrigerador. 
OTROS 
- Gradilla de metal. 
- Cánulas para administración oral en ratones. 
- Jeringas hipodérmicas de 1 ml, 5 ml, y 1 O ml . 
- Guantes. 
- Papel aluminio. 
- Papel filtro 
- Mascarilla 
- Tiras reactivas Prestige Fácil (Nipro®) 
2.2. Métodos y procedimiento. 
2.2.1. Clasificación taxonómica 
La especie vegetal fue clasificada por el Biólogo Severo Baldeón 
M. en el Herbario del Museo de Historia Natural de la Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos como Vasconcellea candicans "kerco" y 
según el Sistema de Clasificación de Cronquist (1998), se ubica en la 
siguiente categoria taxonómica. (Ver Anexo N°1) 
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DIVISIÓN : MAGNOLIOPHYTA 
CLASE : MAGNOLIOPSIDA 
SUBCLASE : DILLENIDAE 
ORDEN : VIOLALES 
FAMILIA : CARICACEAE 
GÉNERO : Vasconcelleae 
ESPECIE : Vasconce//eae candicans (a. Gray) a. de. 
Nombre vulgar : "kerco" 
2.2.2. Tratamiento del material vegetal. 
La especie vegetal fruto de Vasconce//as candicans (kerco), fue 
recolectada en el centro poblado de Uruiza, distrito Otoca, provincia de 
Lucanas, ubicada a 3,019 m.s.n.m. departamento de Ayacucho, en los 
meses de febrero-marzo del 2014. En seguida se seleccionaron los 
frutos frescos en buen estado de madurez óptimos para la extracción. 
Posteriormente los frutos fueron lavados con agua potable para 
eliminar residuos contaminantes, luego el mesocarpio se separó del 
epicarpio manualmente, los mismos que fueron sometidos a 
fragmentación hasta un tamaño adecuado para su posterior estudio. 
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FLUJOGRAMA N°01: 
TRATAMIENTO DE LA MUESTRA 
Recolección del fruto 
Vasc9ricel/ea candicans (kerco) ·. : .. 
. , ,.,., ··"<••"".·'· • . ~-•r:·C"·' ··-·-·l , .. •· .,. '' .. ,. ... . ... ,_ .... ·''· .. 
'( Selección } 
....... ~ ......... - ... , .. , .. ,,..,, ·¡--''"•' • ••·,'.'•"-"-·M•• ·;.' 
~~r~~_J 
{ · Fragmentación · .} 
. ""-:;o--.1·-:,-~,.,, - !'"•'' ~"'.4·-: ..,...~_ .• -"<.~:o.:·-"·~·:<="'"";::;"'., .. , ?*···-.,~~;-"' 
2.2.3. Obtención del extracto etanólicp del fruto 
Para la obtención del extracto etanólico, se pesó 21 OOg de 
fruto (sólo pulpa) de Vasconcellea candicans (kerco), los cuales 
fueron sometidos a fragmentación empleando una licuadora, 
previamente esterilizada y macerándose en 4000 ml en etanol al 
96° por 7 días en un frasco con tapa, posteriormente se envolvió 
con papel aluminio y se almacenó en un lugar oscuro; 
agitándose 2- 3 veces al día. Luego se filtró y se concentró en un 
rotavapor a 100 r.p.m., a una temperatura de 40°C a una presión 
de 170 mmHg durante una hora hasta la evaporación del 
solvente. Al finalizar el proceso se obtuvo 80 g de peso constante 
del extracto etanólico de color marrón oscuro con un olor 
característico propio del fruto. 
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Se almacenó en un envase de vidrio y se refrigeró hasta su 
posterior uso. 
2.2.4. Marcha fitoquímica del extracto etanólico. 
La marcha fitoquímica se realizó en el Laboratorio de 
Farmacognosia de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la 
Universidad San Luis Gonzaga de lea - Perú. 
Para realizar la marcha fitoquímica, se tomó 20 mL del extracto 
etanólico del fruto de Vasconcel/ea candicans (kerco), el cual se 
concentró. Se realizaron las reacciones de coloración y precipitación 
para determinar la presencia de grupos funcionales característicqs de 
metabolitos secundarios (48>. 
Reacción de Shinoda: permitió reconocer la presencia de 
flavonoides en un extracto vegetal .si la alícuota del extracto se 
encuentra en alcohol, se diluyó con 1 mL de ácido clorhídrico 
concentrado y un pedacito de cinta de magnesio metalice. 
Después de la reacción se esperó 5 minutos, se añadió 1 mL de 
alcohol amílico, se mezclaron las fases y se dejó reposar hasta 
que se separen. 
Si la alícuota del extracto se encuentra en agua, se procede de 
igual forma, a partir de la adición del ácido clorhídrico 
concentrado. 
Si el ensayo se considera positivo, cuando el alcohol amílico se 
colorea de amarillo, naranja, carmelita o rojo: intenso en todos los 
casos. 
32 
Reacción de la Gelatina: Se Tomó 0.5 mL de la muestra y 
agregó 0.5 mL de solución acuosa de gelatina al 0.5%. 
Para la determinación de taninos, la reacción es positiva si 
aparece turbidez o precipitado. 
Reacción con Cloruro Férrico (FeCI3): Se Tomó 0.5 mL de la 
muestra y añadió 1-2 gotas de solución acuosa de cloruro férrico 
al 0.5%.Para la determinación de grupos fenólicos libres, la 
reacción es positiva si aparece un color intenso azul, negro o 
verde. 
Reacción para Alcaloides: En un tubo de ensayo se colocó 2 mL 
de la muestra y se llevó a sequedad, el residuo se disolvió con 5 
mL HCI al 1%, calentando ligeramente a 50°C, sobre esta 
solución se hacen las reacciones de Mayer, Wagn~r y 
Dragendorff. 
Para los ensayos se tomó 0.5 mL de la solución y se le agregó 
gotas del reactivo correspondiente. 
Reacción de Mayer: La reacción es positiva si aparece un 
precipitado de color blanco. 
Reacción de Dragendorff: La reacción es positiva si aparece 
precipitado color anaranjado. 
Reacción de Wagner: La reacción es positiva si aparece 
precipitado color marrón o castaño oscuro. 
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Reacción de Lieberman -Burchard: Se Tomó 1 ml de la 
muestra, se agregó 1 ml de anhidro acético y 2 gotas de ácido 
sulfúrico concentrado. 
Para la determinación de triterpenoides y/o asteroides, la reacción 
es positiva si aparece un color azul verde o naranja. 
Prueba de la espuma: A una solución acuosa de la muestra, se 
le sometió a agitación vigorosa durante 30 segundos .La 
formación de espuma confirmará la presencia de saponinas 
REACCIÓN 
DE GELATINA 
Flujograma N°02: 
MARCHA FITOQUÍMICA 
20 ml de EXTRACTO ETANÓLICO DEL 
FRUTO VastonCéflea candicans (kerco) 
MARCHA FITOQUÍMICA 
l 
REACCIÓN 
DE MAYER 
l l 
· REACCIÓN 
DEWAGNER . 
• --- -- -- -- - l 1- - - - - - - - - - 1 r---------- 1----------1 
1 TANINOS 1 l __________ l 1 ALCALOIDES : L----------,....----.-.... 
REACCIÓN DE 
SHINODA 
REACCIÓN DE 
LIEBERMAN· 
RIIRt:HARn 
: ALCALOIDES 1 ALCALOIDES 1 
1 - - - - - - - - - _1 
1 
PRI;JEBADE 
ESPUMA 
REACCIÓN 
OEFeCb 
~----------1 
: COMPUESTOS 1 1- - - - - - - - - - - - 1 
1 FLAVONOIDES : l ___________ _ 
¡------------ -1 
1 TRITERPENOS 1 
L- ------- --- _1 
1- - - - - - - - - -1 
1 SAPONINAS 1 l __________ l 
1 
: FENÓLICOS 1 
1 __________ 2 
Fuente: Los autores 
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2.3. Estudio farmacológico. 
2.3.1. Preparación del material biológico. 
Para la evaluación del efecto hipoglucemiante se utilizaron 42 
ratones albinos machos de la cepa Balb/C con peso promedio de 20 -
25 g, de 5 a 6 semanas de edad, adquiridas en el "Centro Nacional de 
Productos Biológicos" del Instituto Nacional de Salud de Chorrillos -
Lima. 
Los animales fueron aclimatados por un periodo de 15 días con 
alimento balanceado y agua ad libitum. Manteniéndolos a una 
temperatura promedio de 20 ± 2°C y un ciclo de luz/oscuridad de 
12/12 horas. Para el manejo de estos se tuvo en cuenta las normas y 
procedimientos éticos establecidos internacionalmente <49>· 
2.3.2. Inducción de diabetes experimental. 
La inducción de hiperglucemia se realizó según el método descrito 
por Kamesguara Rao et al., (1999) con modificación de dosis por los 
autores de tesis. 
La diabetes experimental fue inducida a los grupos: B, C, D, E, F, 
G por inyección de aloxano monohidratado vía intraperitoneal a dosis 
de 100 mg/kg de peso corporal, después de 12 horas de ayuno. Antes 
de ser utilizado, el aloxano fue disuelto en NaCI 0,9% a una 
concentración de 20 mg/ml. 
Una vez preparada la solución se le aplicó inmediatamente. 
Después de 48 horas de la inyección de aloxano, la diabetes fue 
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comprobada mediante la determinación de glucosa en sangre, los 
ratones experimentales que presentaron niveles de glucosa sanguínea 
>250 mg/dL fueron usados para este estudio. 
La identificación de los animales se realizó mediante marcas con 
marcador permanente en la cola de cada ratón. 
Previamente a la inyección de aloxano se determinó la glucemia 
basal y el peso corporal de todos los animales tratados (50l. 
2.3.3. Distribución aleatoria de los grupos de experimentación y 
tratamientos. 
Los animales fueron distribuidos al azar en 7 grupos, conformados 
por 6 animales cada uno: 
Grupo A Grupo Control Negativo (normoglucémicos) 
Grupo B Aloxano 100 mg/kg + Agua 
Grupo C: Aloxano 100 mg/kg + E.E de Vasconce//ea candicans 
100 mg/kg. 
Grupo D: Aloxano 100 mg/kg + E. E de Vasconce/Jea candicans 
300 mg/kg. 
Grupo E: Aloxano 100 mg/kg + E. E de Vasconcellea candicans 
500 mg/kg. 
Grupo F: Aloxano 100 mg/kg + Glibenclamida 5 mg/kg/peso. 
Grupo G : Aloxano 100 mg/kg + insulina 4 Ul/kg/peso . 
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El extracto etanólico de Vasconce/Jea candicans, se administró 
por vía oral dos veces al día, por un periodo de 16 días. 
La Glibenclamida a dosis 5 mg/kg se administró por vía oral 
cada 24 horas según específica la posología del fármaco y la Insulina 
NPH a dosis 4UI cada 24 horas se administró por vía subcutánea 
según especifica la posología del fármaco. 
2.3.4. Determinación de la glucosa (Método de glucosa oxidasa). 
La muestra sanguínea fue extraída de cada uno de los ratones 
mediante una incisión del ápice de la cola del animal, desechando la 
primera gota y recibiendo la siguiente sobre la tira reactiva Prestige 
Fácil (Nipro®), para su análisis con el glucómetro digital Nipro ®, la 
glucosa fue determinada 1 vez al día cada 3 días hasta cumplir los 16 
días de tratamiento. 
2.4. Estudio toxicológico. 
-Preparación del material biológico. 
Para la evaluación de la toxicidad aguda oral se utilizaron 06 
ratones albinos machos cepa Balb-C, con peso promedio de 20 - 25 g, 
de 3 semanas de edad, adquirida en el "Centro Nacional de Productos 
Biológicos" del Instituto Nacional de Salud de Chorrillos-Lima. 
Los animales fueron aclimatados por un periodo de 15 días con 
alimento balanceado y agua ad libitum. Manteniéndolos a una 
temperatura controlada de 20 ± 2°C con un ciclo de luz/oscuridad de 12 
37 
1 12h. Para el manejo de estos se tuvo en cuenta las normas y 
procedimientos éticos establecidos internacionalmente <51 >. 
- Determinación de la toxicidad aguda oral. 
El estudio de toxicidad aguda oral se llevó a cabo de acuerdo con 
las directrices de la Organización para la Cooperación y el Desarrollo 
Económico (OCDE). El método empleado fue el Procedimiento de 
Dosis Fijas (PDF) basado en: La Directriz No. 420 de la OECD como 
alternativa a la prueba clásica aguda <51 >· 
Procedimiento. 
La sustancia de ensayo se administró con un ayuno previo de 16 
a 18 horas por vía oral, a dosis única de 2000 mg/kg de masa corporal, 
teniendo en cuenta la ausencia de signos o síntomas de toxicidad por 
esta vía de administración. Los animales fueron observados 
individualmente durante los primeros 30 minutos, con especial atención 
durante las primeras 4 horas y diariamente hasta los 14 días del 
experimento. Se registraron los signos y síntomas de toxicidad, así 
como el peso individual de los animales. 
Las observaciones fueron dirigidas a la determinación de: muerte 
y tiempo de ocurrencia de la misma, signos y síntomas de toxicidad 
incluyendo su comienzo y duración, además de cambios en la piel, 
membranas de mucosas y ojos, en el sistema respiratorio, en el 
circulatorio, en el nervioso central y en el autónomo, en la actividad 
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somatomotora y en la conducta. Se prestó especial atención a la 
potencial ocurrencia de tremer, convulsiones, salivación, diarrea, 
letargo, somnolencia y coma. 
- Registro de Pesos 
El peso corporal se registró una vez por día durante todo el 
periodo de estudio y al finalizar el tratamiento se practicó una necropsia a 
todos los animales utilizados. 
2.5. Estudio Histopatológicos 
Los estudios histopatológicos se hicieron en 2 ratones de cada grupo 
al finalizar el tratamiento (día 16), Los animales fueron sacrificados por 
dislocación cervical, retirándoles el páncreas, que fue conservado en 
solución formol al 1 0% para su posterior estudio histopatológico. 
2.6. Análisis Estadístico 
Para interpretar los resultados de la investigación se compararon los 
resultados obtenidos para cada grupo, realizándose procedimientos 
estadísticos como valores medias (X) ± error estándar (EE) mediante el 
paquete estadístico SPSS versión 22.0. 
Las diferencias significativas de los grupos que recibieron 
tratamiento se determinó con el análisis de varianza (ANOVA) y por el test 
de comparaciones múltiples de Duncan. Los resultados fueron considerados 
estadísticamente significativos a p<0,05. 
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CAPÍTULO 111 
RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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3.1. Estudio fitoquímico. 
Análisis fitoquímico cualitativo del extracto etanólico 
Los resultados del análisis fitoquímico cualitativo se presentan a 
continuación. 
Tabla N°03: Marcha Fitoquímica 
Meta bolito Prueba o reacción Resultado 
Secundario 
Taninos Reacción de gelatina -
Reacción de Cloruro férrico +++ 
Compuestos fenólicos 
(FeCb) 
Alcaloides Reacción Dragendorff +++ 
Alcaloides Reacción Wagner +++ 
Alcaloides Reacción Mayer +++ 
Flavonoides Reacción de Shinoda + 
Triterpeno 1 asteroides Reacción de Lieberman Burchard +++ 
Saponinas Prueba de espuma ++ 
Leyenda: Ausencia(-), Presencia Leve(+), Moderada(++), Intensa(+++) 
Fuente: Datos de los autores - Laboratorio de Farmacognosia de la 
Facultad de Farmacia y Bioquímica de la U.N.I.C.A. 
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3.2. Estudio farmacológico. 
Evaluación del efecto hipoglucemiante. 
Tabla N° 04. Promedio de glucemia (mg/dl) según grupos de 
experimentación por tiempo (días). 
TIEMPO 
Basal Día 1 Día 4 Día 7 Día 10 Día 13 Día 16 
Dosis Media Media Media Media Media Media Media 
Grupos Agua 403.5 378.7 395.3 384.0 397.2. 401.8 395.3 
Extracto 100 100 mg/kg 357.0 200.8 190.8 178.5 158.5 186.2 198.8 
Extracto 300 300 mg/kg 389.3 130.7 155.5 151.0 122.0 139.0 150.8 
Extracto 500 500 mg/kg 371.3 130.2 121.0 122.8 127.7 89.7 109.0 
Glibenclamida S mg/kg 349.2 116.0 122.3 140.0 121.7 169.2 126.8 
Insulina 4U.I. 425.3 165.0 226.5 252.8 224.8 249.2 185.8 
Fuente: Los autores. 
450.0 
400.0 
350.0 
300.0 
250.0 
200.0 
150.0 
100.0 
50.0 
0.0 
' 
Basal Día 1 Día4 Día 7 Día 10 Día 13 Día 16 
-Agua -Extracto 100 -Extracto 300 
-Extracto 500 -Giibenclamida =Insulina 
Figura N° 04. Promedio de glucemia según grupos de experimentación por tiempo {días}. 
Fuente: Los autores 
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Tabla N° 05. Disminución promedio de la glucemia (mg/dl) en los grupos 
de experimentación por tiempo (días). 
Basal Día1 
Dosis .J, Glu .J, Glu 
Grupos Agua 403.5 -24.8 
Extracto 100 100 mg/kg 357.0 -156.2 
Extracto 300 300 mg/kg 389.3 -258.7 
Extracto 500 500 mg/kg 371.3 -241.2 
Glibenclamida 5 mg/kg 349.2 -233.2 
Insulina 4U.I. 425.3 -260.3 
Fuente: Los autores 
0.0 
Basal 
-50.0 
-100.0 
-150.0 
-200.0 
-250.0 
-300.0 
-Agua -Extracto 100 
-Extracto 500 -Giibenclamida 
TIEMPO 
Día4 Día7 Día 10 
.J, Glu .J, Glu .J, Glu 
-8.2 -19.5 
-166.2 -178.5 
-233.8 -238.3 
-250.3 -248.5 
-226.8 -209.2 
-198.8 -172.5 
-Extracto 300 
=Insulina 
-6.3 
-198.5 
-267.3 
-243.7 
-227.5 
-200.5 
Día 13 
.J, Glu 
-1.7 
-170.8 
-250.3 
-281.7 
-180.0 
-176.2 
Figura W05. Disminución promedio de la glucemia en los grupos de experimentación por 
tiempo (días). Fuente: Los autores. 
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Día 16 
.J, Glu 
-8.2 
-158.2 
-238.5 
-262.3 
-222.3 
-239.5 
Tabla N° 06. Variación porcentual de la glucemia en los grupos de 
experimentación por tiempo (días). 
TIEMPO 
Día 1 Día 4 Día 7 Día 10 Día 13 Día 16 
Dosis Var% Var% Var% Var% Var% Var% 
Grupos Agua -4.8 -0.1 -4.2 0.3 1.0 -0.4 
Extracto 100 100 mg/kg -42.2 -45.0 -47.5 -52.9 -44.0 -43.5 
Extracto 300 300 mg/kg -66.2 -59.8 -61.0 -68.4 -63.9 -60.9 
Extracto 500 500 mg/kg -64.7 -67.1 -66.6 -65.5 -75.8 -70.4 
Glibenclamida 5 mg/kg -66.1 -63.9 -59.0 -64.6 -51.0 -63.2 
Insulina 4U.I. -57.9 -49.7 -40.5 -50.6 -43.8 -56.1 
10.0 
0.0 
Díá"'i"" Día4 D"ia 7 Día 10 Día 13 Día 16 
-10.0 
-20.0 
-30.0 
-40.0 
- ~ 
----
~ ~ 
-50.0 ~ - ·~~ 
-60.0 
-----
...........,;;: ~ 
-
-70.0 
-........ 
------
-
-80.0 
-90.0 
-Agua -Extracto 100 -Extracto 300 
-Extracto 500 -Giibenclamida =Insulina 
Figura N° 06. Variación porcentual de la glucemia en los grupos de experimentación por 
tiempo (días). Fuente: Los autores 
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Tabla N° 07. Visualización die subconjuntos homogéneos en el primer 
día de tratamiento mediante~ la Prueba Post Hoc Duncan. 
Grupo ensayo N Subconjunto para alfa= 0.05 
1 2 3 
D (Extr 300 mg/kg) 6 -66.2103 
F (Giibenclamida 5 mg/kg} 6 -66.1111 
E (Extr 500 mg/kg) 6 -64.6814 
G (Insulina 4UI/kg) 6 -57.8923 -57.8923 
C (Extr 100 mg/kg) 6 -42.1627 
B (Agua) 6 -4.7791 
Sig. .391 .080 1.000 
Fuente: Los autores. 
Se observa mayor eficacia en el grupo tratado con extracto en una 
dosis de 300 mg/kg, sin embargo la prueba Duncan, hace suponer que 
no hay diferencia significattiva con los promedios de glucemia de los 
grupos tratados con extracto 500 mg/Kg, Glibenclamida 5 mg/kg e 
Insulina 4UI/kg. 
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Tabla N° 08. Visualización de subconjuntos homogéneos en el cuarto 
día de tratamiento mediante la Prueba Post Hoc Duncan. 
Grupo ensayo N Subconjunto para alfa = 0.05 
1 2 3 
E (Extr 500 mg/kg) 6 -67.0638 
F (Giibenclamida 5 mg/kg) 6 -63.8549 -63.8549 
D (Extr 300 mg/kg) 6 -59.8352 -59.8352 
G (Insulina 4UI/kg) 6 -49.7049 -49.7049 
e (Extr 100 mg/kg) 6 -44.9564 
B (Agua) 6 -.1002 
Sig. .112 .084 1.000 
Fuente: Los autores 
Se observa mayor eficacia en el grupo tratado con extracto en una 
dosis de 500 mg/kg, sin embargo no hay diferencia significativa con los 
promedios de glucemia de los grupos tratados con extracto 300 mg/Kg, 
Glibenclamida 5 mg/kg e Insulina 4UI/kg. 
46 
Tabla N° 09. Promedio y desviación estándar de los grupos de 
experimentación en el séptimo día de tratamiento. 
Grupo ensayo N Subconjunto_Q_ara alfa= 0.05 
1 2 3 
E (Extr 500 mg/kg) 6 -66.5966 
D (Extr 300 mg/kg) 6 -60.9498 -60.9498 
F (Giibenclamida 5 mg/kg) 6 -59.0051 -59.0051 
C (Extr 100 mg/kg) 6 -47.5099 -47.5099 
G (Insulina 4UI/kg) 6 -40.4473 
4 
B (Agua) 6 -4.1992 
Sig. .316 .079 .322 1.000 
Fuente: Los autores 
Se observa mayor eficacia en el grupo tratado con extracto en una 
dosis de 500 mg/kg, sin embargo no hay diferencia significativa con los 
promedios de glucemia de los grupos tratados con extracto 300 mg/Kg 
y Glibenclamida 5 mg/kg. 
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Tabla N° 10. Promedio y desviación estándar de los grupos de 
experimentación en el décimo día de tratamiento. 
Grupo ensayo N Subconjunto para alfa= 0.05 
1 2 
D (Extr 300 mg/kg) 6 -68.3631 
E (Extr 500 mg/kg) 6 -65.4734 
F (Giibenclamida 5 mg/kg) 6 -64.587~ 
e (Extr 100 mg/kg) 6 -52.9213 
G (Insulina 4UIIkg) 6 -50.6427 
8 (Agua) 6 .2932 
Sig. .102 1.000 
Fuente: Los autores 
Se observa mayor eficacia en el grupo tratado con extracto en una 
dosis de 300 mg/kg, sin embargo no hay diferencia significativa con los 
promedios de glucemia de los grupos tratados con extracto 500 mg/Kg, 
extracto 100 mg/kg, Insulina 4UI/kg y Glibenclamida 5 mg/kg. 
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Tabla N° 11. Promedio y desviación estándar de los grupos de 
experimentación en el décimo tercer día de tratamiento. 
Grupo ensayo N Subconjunto para alfa= 0.05 
1 2 
E (Extr 500 mg/kg) 6 -75.7508 
D (Extr 300 mg/kg) 6 -63.8492 -63.8492 
F (Giibenclamida 5 mg/kg) 6 -50.9495 
e (Extr 100 mglkg) 6 -43.9637 
G (Insulina 4UI/kg) 6 -43.8026 
B (Agua) 6 
Sig. .219 .061 
Fuente: Los autores 
3 
.9963 
1.000 
Se observa mayor eficacia en el grupo tratado con extracto en una 
dosis de 500 mg/kg, sin embargo no hay diferencia significativa con el 
promedio de glucemia de los grupos tratados con extracto 300 mg/Kg. 
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Tabla N° 12. Promedio y desviación estándar de los grupos de 
experimentación en el décimo sexto día de tratamiento. 
Grupo ensayo N Subcon·unto para alfa= 0.05 
1 2 3 
E (Extr 500 mg/kg) 6 -70.3545 
F (Giibenclamida 5 mg/kg) 6 -63.2357 
D (Extr 300 mg/kg) 6 -60.8874 
G (Insulina 4UI/kg) 6 -56.1244 -56.1244 
e (Extr 100 mg/kg) 6 -43.4788 
B (Agua) 6 -.3624 
Sig. .086 .096 1.000 
Fuente: Los autores 
Se observa mayor eficacia en el grupo tratado con extracto en una 
dosis de 500 mg/kg, sin embargo no hay diferencia significativa con los 
promedios de glucemia de los grupos tratados con extracto 300 mg/Kg, 
Insulina 4UI/kg y Glibenclamida 5 mg/kg. 
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3.3. Estudio histopatológicos: cortes histológicos 
FOTOGRAFIA N° 01 
FOTOGRAFIA N° 02 
GRUPO A: Control (Normoglucémicos) 
Interpretación: Islote de Langerhans 
normal. Aumento 400X. 
GRUPO B: Hiperglucemico 
Interpretación: 
Langerhans 
400X. 
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Islote de 
lisándose. Aumento 
FOTOGRAFIA N° 03 
FOTOGRAFIA N° 04 
GRUPO C: Extracto etanólico 
del fruto Vasconcel/ea candicans 
"kerco" a dosis 100 mg/kg. 
Interpretación: Páncreas muy 
pequeño esclerosado. 
GRUPO 0: Extracto etanólico del 
fruto Vasconcellea candicans 
"kerco" a dosis 300 mg/kg. 
Interpretación: Islote de 
Langerhans normal. Aumento 400X 
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FOTOGRAFIA N° 05 
FOTOGRAFIA N° 06 
GRUPO E: Extracto etanólico del fruto 
Vasconcellea candicans "kerco" a dosis 
500 mg/kg. 
Interpretación: Islote de Langerhans 
normal. Aumento 400X. 
GRUPO F: Glibenclamida 5 
mg/kg/peso. 
Interpretación: Islotes de 
Langerhans normal. Aumento 400X 
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FOTOGRAFIA N° 07 
GRUPO G: insulina 4 UI/Kg. 
Interpretación: Islote de Langerhans 
esclerosado y gran congestión 
intersticial. Aumento 400X. 
La glibenclamida (Grupo F) y los extracto a dosis de 300 mg/kg y 500 
mg/kg de peso (Grupo D y E), presentaron efecto protector sobre el 
páncreas, mientras que el grupo sin tratamiento (Grupo B) presentó lisis en 
los islotes de Langerhans en el páncreas, debido daños causados por el 
aloxano. 
Del mismo modo podemos evidenciar que en la administración. del extracto a 
dosis 1 00 mg/kg de peso, presentó lesiones en el páncreas con células 
esclerosadas, es decir no hubo efecto protector. En el grupo tratado con 
insulina (Grupo G). Se observó los Islote de Langerhans esclerosado y gran 
congestión intersticial. 
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3.4. Evaluación de la toxicidad aguda oral a dosis única observada en 
14 días. 
La evaluación de la toxicidad se inició administrándole una dosis única 
a los animales de experimentación de 2000 mg/kg de peso. En el primer día 
de observación presentan un promedio de peso de 25.3 gr., este promedio 
tiende a aumentar hasta el 3er día, luego se presenta una depresión en el 
peso hasta el sexto día de observación, finalmente se observa una tendencia 
a aumentar hasta el final del periodo de observación. 
30.0 
29.0 
28.0 
27.0 
26.0 
25.0 
24.0 
23.0 
1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12 13 
Fuente: Datos del ensayo experimental 
Figura N° 07. Promedio de los pesos de los animales de experimentación durante el período 
de estudio. 
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.3 
14 
DISCUSIÓN: 
La Diabetes Mellitus es una enfermedad crónica que puede ser 
controlada con dieta, hipoglucemiantes orales e insulina, por lo que el aporte 
de la presente investigación realizada con Vasconcel/ea candicans "kerco", 
resulta interesante en el sentido de poder ser usada en la población 
diabética. 
La hiperglucemia fue inducida utilizando el método de Kameswara, 
utilizando como inductor aloxano. Varios agentes químicos son citotóxicos 
para las células beta del páncreas, el aloxano y la estreptozotocina han sido 
sistemáticamente investigados y son ampliamente empleados para inducir 
diabetes en los animales de experimentación (52>. Las cifras de mortalidad 
sobre el uso del aloxano son variables y están ligados a múltiples factores 
capaces de cambiar los efectos de la droga y la sensibilidad del hospedero, 
considerando desde el estado de hidratación de la droga, vía de 
administración, la dieta, el tiempo de ayuno y el peso del animal (53>. El 
aloxano evoca un aumento repentino en la secreción de insulina en 
presencia o ausencia de la glucosa, la cual aparece justo después de la 
administración del aloxano (54>. 
La acción del aloxano en el páncreas esta precedido por su rápida 
absorción por las células beta pancreáticas. Por otra parte, en las células 
beta del páncreas el proceso de reducción se produce en la presencia de 
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diferentes agentes reductores tales como glutatión reducido(GSH), cisteína , 
ascorbato y grupos sulfhidrilos(-SH) unidos a proteínas <55l. 
El Aloxano reacciona con dos grupos -SH en el sitio de unión del azúcar a 
la glucoquinasa que resulta en la formación del enlace disulfuro y la 
inactivación de la enzima. Como resultado de la reducción de aloxano, se 
forma el ácido dialurico que se vuelve a oxidar de nuevo a aloxano el 
establecimiento de un ciclo redox para la generación de especies reactivas 
de oxigeno (ROS) y los radicales superoxidos <56l. Los radicales superoxidos 
liberan iones férricos de ferritina y los reducen a iones ferrosos y férricos. 
Además, los radicales superoxidos se someten a dismutacion para producir 
peróxido de hidrogeno (H202) en presencia de la superoxido dismutasa. 
Como resultado, los radicales hidroxilos altamente reactivos se forman de 
acuerdo a la reacción de Fenton en presencia de metales ferrosos y H202 
(57) 
Nuestro resultado indica que en el estudio fitoquímico del extracto 
etanólico del fruto de la especie Vasconcelleae candicans "kerco", presenta 
compuestos fenólicos, alcaloides, flavonoides, triterpenos y saponinas. 
Los flavonoides desempeñan un papel esencial en la protección frente a 
los fenómenos de daño oxidativo, por tener propiedades antirradicales libres 
se dirigen fundamentalmente hacia los radicales hidróxidos y superoxidos, 
especies altamente reactivas, de esta manera bloquean la acción deletérea 
de dichas sustancias sobre las células <58• 59•60• 61 l. 
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Teniendo en cuenta que el extracto etanólico a dosis de 100 mg/kg y 300 
mg/kg redujo la glucemia en 43,5% y 60,9% respectivamente, a los 16 días 
después de su administración, fue el de mayor efecto la dosis de 500 mg/kg 
reduciendo la glucemia en 70,4% en el mismo periodo. Mientras que la 
Glibenclamida a dosis de 5mg/kg redujo en 63.2% a los 16 días después de 
su administración. 0Jer tabla N° 6). Por lo expuesto observamos que el 
extracto etanólico a dosis de 500 mg/kg fue semejante al de la 
glibenclamida. 
Es posible que los flavonoides presentes en el extracto etanólico sean 
responsables del efecto hipoglucemiante ya que se ha demostrado que 
participan en las etapas iniciales de la insulina en el hígado y músculos en 
ratas in vivo y uno de sus mecanismos de acción es que ligan los receptores 
de insulina, potencializan la actividad de la enzima tirosina quinasa, enzima 
fundamental para los efectos biológicos finales de la insulina, entre ellas 
reducir la hiperglucemia (62• 63• 64• 65•66>. Existen además estudios clínicos que 
implican a los flavonoides en la prevención de diabetes aludiendo ~ sus 
propiedades antiinflamatorias, antitrombóticas, antioxidantes y 
anticancerígenas (67·68>. Sin embargo queda por comprobarse si otros 
constituyentes presentes en el extracto etanólico puedan estar involucrados 
en los efectos observados. 
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La administración por vía oral a dosis única 2000 mg/kg del extracto 
etanólico del fruto de Vasconcel/ea candicans "kerco", después de 14 días 
no se observó síntomas tóxicos a dosis administrada, tanto a nivel general 
como el comportamiento; tampoco se presentó mortalidad de los ratones ni 
disminución del peso corporal, y se observó una tendencia a aumentar hasta 
el final del periodo de observación. 
En la observación microscópica de 400x de los cortes histológicos del 
páncreas, de los animales que recibieron tratamiento con el extracto 
etanólico y los que no recibieron ningún tratamiento, revelaron que existe 
efecto protector sobre páncreas en las dosis de 300 y 500 mg/kg 
administradas del extracto etanólico "kerco" (Fotografía N° 05 y 06). Debido 
posiblemente a la presencia de compuesto fenólicos especialmente los 
flavonoides que poseen diferentes actividades biológicas, pero la más 
importante son las actividades antioxidantes que dependen de la estabilidad 
de diferentes sistemas, así como también el número y la localización de 
grupos hidroxilos. En muchos estudios in vitre, los compuestos fenólicos han 
demostrado un alto nivel antioxidante comparado con vitaminas 
antioxidantes y carotenoides. En particular los flavonoides que poseen 
estructura catecol (estructura odihydroxil) son notablemente superiores en 
donar electrones ya que poseen grupos hidroxilos en posición próxima y por 
lo tanto ejercen una poderosa actividad de barrera de los electrones <69l. 
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CONCLUSIONES 
1. El extracto etanólico del fruto de Vasconcel/ea candicans "kerco" 
presenta efecto hipoglucemiante al ser administrado por vía oral en el 
modelo biológico experimental aplicado. 
2. La marcha fitoquímica del extracto del fruto del kerco (Vasconcellea 
candicans) ha demostrado la presencia de metabolitos secundario 
como compuestos fenólicos, alcaloides, flavonoides, triterpenos y 
saponinas. 
3. El extracto administrado a una dosis de 500 mg/kg de peso 
presentarán mayor eficacia que los demás tratamientos al finalizar el 
período de estudio. 
4. El estudio histopatológico del páncreas ha demostrado que los 
extractos a dosis de 300 mg/kg y 500 mg/kg de peso presentaron 
efecto protector sobre el páncreas. Asimismo tuvo bajo efecto protector 
en el páncreas el extracto a dosis de 1 00 mg/kg de peso. 
5. El estudio de toxicidad aguda oral a dosis única de 2000 mg/kg del 
extracto etanólico del fruto Vasconcellea candicans "kerco" demostró 
no tener efectos nocivos, debido a que no hubo muerte espontanea de 
los animales tratados en el transcurso del período de estudio. 
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RECOMENDACIONES 
1. Continuar con los estudios fitoquímicos de la especie Vasconcel/eae 
candicans para el aislamiento, identificación y cuantificación de los 
metabolitos secundarios responsables del efecto hipoglucemiante. 
2. Desarrollar estudios de estabilidad del extracto etanólico de la especie 
Vasconcel/eae candicans para verificar otras propiedades medicinales 
que se le atribuye a la especie. 
3. Efectuar los demás estudios de toxicidad crónica para comprobar 
exposiciones mayores a noventa días, utilizando el mismo extracto, las 
concentraciones y dosis 
4. Implementar el laboratorio de farmacología para estudios preclínicos 
para los investigadores en las ciencias farmacéuticas, para fortalecer 
los objetivos investigativos tanto para los docentes como para los 
estudiantes. 
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ANEXO N°01: CLASIFICACION TAXONÓMICA Vasconcellea 
candicans "Kerco". 
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN i'olARCOS 
L'ni\'crsidad dd l'crú, DECA:-.;t\ DB,:\~!ÉRIC::\ 
MUSEO DE HISTORIA NATURAL 
"Aiío de la Promoción de la Industria Responsable y del Compromlso·Cfln:{¡tJco" 
e O N S T A N e I A N° 50-USM-2C14 
LA JEFA DEL HERBARIO SAN MARCOS (USI\1) DEL MUSEO DE HISTORIA 
NATURAL DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS, DEJA 
CONSTANCIA QUE: 
. La muestra vegetal (hojas y fruto), recibida de, María Merr.edes ACOSTA 
VIlLAlBA y Lourde.s Nohely RAMiREZ CABRERA de la i"acultad de 
Farmacia y Bioquímica de la Universidad Nacional San Luis Gonzaga de !ca; ha 
sido estudiada y clasificada como: Vasconce/lea candicans {A. Gray) A. DC. 
y tiene la siguiente posición taxonómica, según el Sistema de Clasificación de 
Cronquist (1988): 
DIVISION: l\llAGNOLIOPHYTA 
CLASE: MAGNOllOPSIOA 
SUB ClASE: DillENIDAE 
ORDEN: VIOlAlES 
FAMILIA: CARICACEAE 
GENERO: Vasconce/lea 
ESPECIE: Vasconce/lea candicans (A. Gray) A. DC. 
Nombre vulgar: "Kerco" 
Determinado por: Blgo. Severo Baldeón M. 
Se extiende la presente constancia a solicitud de la parte Interesada, para 
fines de estudios. 
A"· .. Atttl~ ll%-,Jci~ Mlr-:1. 
A~w.it1. f4 . .(».}t.li.,":1.1 f <1, Pctá 
Lima, 28 de marzo del 2014 
.?t;;i-':: ?Ji~'7-7; 
Haydeé r.,óntcya Térreros 
L HERBARIO SAN MARCOS (USM) 
Te~$. \.511/-Pl..f"tll ..... f7;;.44i'1 
41Uk-;)tA, 1;1?•7[;(0 :r.ñ."J.D S":'OJ 
.:-mi} nr.;~cr-~!'l'[¿...::-.m~o:u:rh, ~ 
h!!p:// n:::t::ot",.,'l '.i:'l.""m-T-ci..t-;'"1: 
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ANEXO N°02: PLANTA ENTERA DEL Vasconcellea candicans 
"Kerco" 
ANEXO N°03: ESQUEMA DE LA OBTENCIÓN DEL 
EXTRACTO ETANÓLICO. 
FRUTOS FRESCOS 
EVAPORACIÓN DEL SOLVENTE 
78 
EXTRACCIÓN POR 
MACERACIÓN 
EXTRACTO ETANÓLICO 
ANEXO N°04: INDUCCIÓN Y COMPROBACIÓN DE LA 
HIPERGLUCEMIA 
1 
+ + 
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ANEXO N°05: DETERMINACIÓN DEL EFECTO 
HIPOGLUCEMIANTE 
DESPUES DE 24 HORAS 
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ANEXO N°06: ENSAYO ANATOMOPÁTOLÓGICO: ESQUEMA 
DE PROCESO DE EXTRACCION DEL PÁNCREAS Y CORTES 
HISTOLOGICOS. 
ANEXO N°07: ANOVA PARA COMPARAR LA MEDIA DE LA VARIACIÓN 
PORCENTUAL EN CADA UNA DE LOS DÍAS 
EVALUADOS 
Suma de Media 
cuadrados Ql cuadrática F Si!:!. 
Var Porc Día 01 Entre grupos 17435,772 5 3487,154 15,420 
Dentro de 
6784,440 30 226,148 
grupos 
Total 24220,212 35 
Var Porc Día 04 Entre grupos 
18362,498 5 3672,500 12,957 
Dentro de 
8503,340 30 283,445 
grupos 
Total 26865,838 35 
Var Porc Día 07 Entre grupos 
15576,263 5 3115,253 21,149 
Dentro de 
4418,953 30 147,298 
grupos 
Total 19995,216 35 
Var Porc Di a 1 O Entre grupos 19963,763 5 3992,753 14,987 
Dentro de 
7992,631 30 266,421 
grupos 
Total 27956,394 35 
Var Porc Día 13 Entre grupos 20673,226 5 4134,645 15,305 
Dentro de 
8104,539 30 270,151 
grupos 
Total 28777,765 35 
Var Porc Día 16 Entre grupos 19480,812 5 3896,162 24,017 
Dentro de 
4866,724 30 162,224 
grupos 
Total 24347,536 35 
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ANEXO 08: DESCRIPTIVO 
95% del intervalo de confianza 
Desviación para la media 
N Media estándar Límite inferior Límite superior 
Var Porc Día 01 B (Vehículo) 6 -4,7791 21,14234 -26,9666 17,4084 
e (Extr 100 
6 -42,1627 
mg/kg) 19,07121 -62,1768 
-22,1487 
D (Extr 300/kg) 6 -66,2103 4,08913 -70,5016 -61,9190 
E (Extr 500/kg) 6 -64,6814 7,69789 -72,7598 -56,6029 
F (Giibenclamida) 6 -66,1111 13,11489 -79,8744 -52,3479 
G (Insulina) 6 -57,8923 17,26845 -76,0144 -39,7702 
Total 36 -50,3062 26,30601 -59,2068 -41,4055 
Var Porc Día 04 B (Vehículo) 6 -,1002 20,71629 -21,8406 21,6402 
e (Extr 100 
6 -44,9564 14,18576 -59,8434 -30,0694 
mglkg) 
D (Extr 300/kg) 6 -59,8352 12,23603 -72,6761 -46,9943 
E (Extr 500/kg) 6 -67,0638 8,88174 -76,3847 -57,7430 
F (Giibenclamida) 6 -63,8549 19,91014 -84,7493 -42,9605 
G (Insulina) 6 -49,7049 21,10091 -71,8490 -27,5609 
Total 36 -47,5859 27,70551 -56,9601 -38,2117 
Var Porc Día 07 B (Vehículo) 6 -4,1992 9,39888 -14,0627 5,6643 
e (Extr 100 
6 -47,5099 12,75000 -60,8902 
mglkg) -34,1296 
D (Extr 300/kg) 6 -60,9498 10,44335 -71,9095 -49,9902 
E (Extr 500/kg) 6 -66,5966 5,58240 -72,4550 -60,7382 
F (Giibenclamida) 6 -59,0051 14,63421 -74,3627 -43,6474 
G (Insulina) 6 -40,4473 16,68838 -57,9607 -22,9340 
Total 36 -46,4513 23,90171 -54,5385 -38,3642 
Var Porc Día 1 O B (Vehículo) 6 ,2932 15,03349 -15,4834 16,0699 
e (Extr 100 
6 -52,9213 19,38116 
mg/kg) -73,2606 -32,5820 
D (Extr 300/kg) 6 -68,3631 4,66129 -73,2548 -63,4714 
E (Extr 500/kg) 6 -65,4734 2,73729 -68,3460 -62,6008 
F (Giibenclamida) 6 -64,5872 17,39095 -82,8379 -46,3365 
G (Insulina) 6 -50,6427 25,79197 -77,7097 -23,5756 
Total 36 -50,2824 28,26224 -59,8450 -40,7198 
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Var Porc 8 (Vehículo) 6 ,9963 15,63729 -15,4140 17,4066 
Día 13 e (Extr 100 mg/kg) 6 -43,9637 21,04670 -66,0509 -21,8766 
D (Extr 300/kg) 6 -63,8492 5,19503 -69,3010 -58,3973 
E (Extr 500/kg) 6 -75,7508 2,43773 -78,3090 -73,1926 
F {Giibenclamida) 6 -50,9495 24,97287 -77,1569 -24,7421 
G (Insulina) 6 -43,8026 16,63863 -61,2638 -26,3415 
Total 36 -46,2199 28,67441 -55,9220 -36,5179 
Var Porc 8 (Vehículo) 6 -,3624 23,74704 -25,2834 24,5586 
Día 16 C (Extr 100 mglkg) 6 -43,4788 9,56805 -53,5198 -33,4377 
D (Extr 300/kg) 6 -60,8874 5,83417 -67,0100 -54,7648 
E (Extr 500/kg) 6 -70,3545 6,08425 -76,7395 -63,9695 
F (Giibenclamida) 6 -63,2357 12,67372 -76,5360 -49,9355 
G (Insulina) 6 -56,1244 9,28421 -65,8676 -46,3812 
Total 36 -49,0739 26,37506 -57,9979 -40,1498 
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CONSTANCIA 
Q.F. CARMELA FERREYRA PAREDES, PROFESORA PRINCIPAL DEL 
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACÉUTICAS DE LA FACULTAD DE 
FARMACIA Y BIOQUÍMICA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL SAN LUIS 
GONZAGA 
CERTIFICA: 
Que la Tesis "EFECTO HIPOGLUCEMIANTE DEL EXTRACTO ETANÓLICO 
DEL FRUTO DE Vasconcellea candicans (Kerco) EN RATONES CON 
IllPERGLUCEl\fiA INDUCIDA POR ALOXANO" realizada por los Bachilleres 
Acosta Villalba María Mercedes, Espino Espino Ricardo Antonio y Ramírez 
Cabrera Lourdes Nohely ha sido culminada y revisada por mi persona encontrándose 
apta para su presentación, nombramiento de Jurado y posterior sustentación. 
lea, 27 de Marzo del2015 
Mg. Q.F. Cannela Ferreyra Paredes 
CONSTANCIA 
Yo, Osear Herrera Calderón asesor del borrador de tesis intitulado "EFECTO 
HIPOGLUCEMIANTE DEL EXTRACTO ETANÓLICO DEL FRUTO DE Vasconcellea candicans 
(kerco) EN RATONES CON HIPERGLUCEMIA INDUCIDA POR ALOXANO", presentado por los 
Bach. Acosta Villalba María mercedes, Bach. Espino Espino Ricardo Antonio y Bach. Ramírez 
Cabrera Lourdes Nohely, he revisado el mismo y autorizo su presentación ante su dirección 
para su revisión y aprobación. 
Sin más por el momento, reciba un cordial saludo 
Atentamente 
Ca-Asesor 
DEPARTAMENTO: Ciencias Farmacéuticas 
Catedra: Fisiopatología 
